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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】ラット異所性心移植モデルを用いてmitogen-activated protein kinase（MAPK）及びその下流の転写
活性化因子の変化を捕らえ、急性拒絶反応過程における細胞内情報伝達を解明することを目的とした。 
【方法】全身麻酔下にDA ラットの心臓を摘出し、Lewisラットの腹腔内に異所性移植した（拒絶反応群：R群）。
コントロールとして同系のLewisラットをdonorとして用いた（C群）。移植後1, 3, 5日目に移植心を摘出し、摘
出心より蛋白質を抽出し、Western blot法を用いMAPKの一種であるextracellular signal-regulated kinase 
（ERK）を、In-gel kinase assay法を用いc-Jun NH2-terminal kinase（JNK）活性を、更に Electrophoretic 
mobility shift assay法を用いて転写活性化因子であるactivator protein-1（AP-1）、およびnuclear factor-кB 
（NF-кB）の活性を測定した。また超音波により移植心の心拍数を経時的に測定した。 
【結果】R群の移植心は心拍数が術後５日目には著明に低下した（C: 358±3 vs R: 263±38）。p42ERK及びp44ERK
は術後５日目にはR群ではC群のそれぞれ3.3倍及び2.4倍の上昇を認めた。p46JNK及びp55JNKも術後５日目でR
群ではC群に比しそれぞれ2.5倍及び2.7倍に活性化された。また、JNK の下流にあると考えられるAP-1も術後５
日目では4.7倍に活性化した。NF-кB についてはR群では３日目より有意に活性化され、５日目には8.4倍に活
性化された。 
【結論】1. 拒絶反応が進むにつれ心拍数が低下しERK、JNK、AP-1、及びNF-кBが活性化された。2. MAPK及び
転写活性化因子が心移植後の免疫応答に関与していることが示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
ラット異所性心移植モデルを用いてmitogen-activated protein kinase（MAPK）及び、その下流の転写活性
化因子の変化を捕らえ、急性拒絶反応過程における細胞内情報伝達を解明することを目的とした。 
全身麻酔下にDA ラットの心臓を摘出し、Lewisラットの腹腔内に異所性移植した（拒絶反応群：R群）。コン
トロールとして同系のLewisラットをdonorとして用いた（C群）。移植後1, 3, 5日目に移植心を摘出し、摘出心
より蛋白質を抽出した。Western blot法を用いMAPKの一種であるextracellular signal-regulated kinase（ERK）
を、in-gel kinase assay法を用いc-Jun NH2-terminal kinase（JNK）活性を、更に electrophoretic mobility 
shift assay法を用いて転写活性化因子であるactivator protein-1 （AP-1）、およびnuclear factor-кB （NF-кB） 
 － 107 －
の活性を測定した。また超音波により移植心の心拍数を経時的に測定した。 
R群の移植心は心拍数が術後５日目には著明に低下した（C: 358±3 vs R: 263±38）。p42 ERK及びp44 ERK
は術後５日目にはR群ではC群のそれぞれ3.3倍及び2.4倍に上昇を認めた。p46 JNK及びp55 JNKも術後５日目でR
群ではC群に比しそれぞれ2.5倍及び2.7倍に活性化された。また、JNKの下流にあると考えられるAP-1も術後５
日目では4.7倍に活性化した。NF-кBについてはR群では３日目より有意に活性化され、５日目には8.4倍に活性
化された。 
以上より、拒絶反応が進むにつれ心拍数が低下しERK、JNK、AP-1、及びNF-кBが活性化されること、MAPK及
び転写活性化因子が心移植後の免疫応答に関与していることが示唆された。 
本研究は、急性拒絶反応の過程における細胞内情報伝達の一部を解明した研究で、今後の心臓移植医療の発
展に寄与する点が大きいと考えられる。よって本研究は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定
された。 
